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A sclerosis tuberosa nagyfokú fenotípusos heterogenitást mutató ritka betegség, jellemző tünete a multiplex hamar-
tomák megjelenése különböző szervekben. Autoszomális domináns öröklődésmenetet mutat, hátterében két génnek, 
a TSC1-nek, illetve a TSC2-nek a mutációi állnak. Jelen közleményünkben két fiú, illetve két középkorú nőbeteg 
esetét mutatjuk be, akiknél a TSC1/TSC2 génben Sanger-szekvenálással kóroki eltérést nem tudtunk igazolni, azon-
ban a multiplex ligatiofüggő próba amplifikációjával különböző méretű deletiókat igazoltunk a TSC2 különböző ré-
gióiban. Valamennyi beteg hordozza a betegség jellegzetes vezető klinikai tüneteit, azonban az egyéni fenotípusos 
variabilitásuk rendkívüli módon különbözik. Közleményünkkel a nagyobb méretű géndeletiók relatív gyakori előfor-
dulására hívjuk fel a figyelmet.
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Importance of gross deletions in the diagnosis of tuberous sclerosis complex:  
the first Hungarian cases
Tuberous sclerosis complex is a rare disease with high phenotypic heterogeneity, characterized by the appearance of 
multiplex hamartomas in the different organs. The disease is inherited by autosomal dominant manner, due to the 
mutations of two genes: the TSC1 or the TSC2. In this publication we present the cases of two young male and two 
middle-aged female patients, where pathogenetic differences of TSC1/TSC2 could not be verified by Sanger sequenc-
ing. However, multiplex ligation-dependent probe amplification confirmed different sizes of deletions in different 
regions of the TSC2 gene.  All patients carry the typical clinical signs of the disease. However, the individual pheno-
typic variability is very different. With this manuscript, we would like to draw attention to the relative frequent rate 
of gross gene deletions.
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Rövidítések
ADHD = figyelemhiányos hiperaktivitás-zavar; CSF = cereb-
rospinalis folyadék; CT = komputertomográfia; EEG = elektro-
enkefalográfia; GAP = GTP-áz-aktiváló protein; MLPA = mul-
tiplex ligatio függő próba amplifikáció; MR = mágneses 
rezonancia; mTOR = mammalian target of rapamycin; SEGA = 
subependymalis óriássejtes astrocytoma; SEN = subependyma-
lis nodus; TAND = (tuberous sclerosis-associated neuropsychi-
atric disorder) sclerosis tuberosához asszociált neuropszichiát-
riai betegségek; TBC1D7 = TBC1 doméncsalád 7-es tag; TS = 
sclerosis tuberosa; TSC1 = tuberous sclerosis protein 1/ha-
martin; TSC2 = tuberous sclerosis protein 2/tuberin
A sclerosis tuberosa (TS) egy fenotípusosan nagyfokú 
heterogenitást mutató, autoszomális domináns öröklő-
désű ritka genetikai betegség [1]. A TS prevalenciája vi-
lágszerte körülbelül 1:6000-re tehető [2], ami azt jelen-
ti, hogy e betegség tekintetében Magyarországon 
mintegy 1600 fő lehet érintett. A betegség jellemző tü-
nete a multiplex hamartomák megjelenése különböző 
szervekben, főként a bőr, az agy, a szem, a szív, a tüdő, 
valamint a vesék érintettsége jellemző [3]. A tünetek 
megjelenése némileg életkori sajátosságokat mutat. A TS 
diagnózisának felállításához kritériumrendszert dolgoz-
tak ki, amely major, valamint minor tünetek meglétén 
alapul. A TS diagnózisa biztos kettő major vagy egy ma-
jor és kettőnél több minor kritérium megléte esetében. 
Lehetséges diagnózisnál elegendő egy major vagy kettő-
nél több minor kritérium megléte [4].
A tünetek megjelenése rendkívül változatos, még egy 
családon belül ugyanazt a mutációt hordozva, a családta-
gok tünetei nagyfokú variabilitást mutatnak: egyes csa-
ládtagoknál a tünetek enyhék, míg mások súlyosan érin-
tettek [5–7]. Első tünet gyakran az intrauterin észlelt 
cardialis rhabdomyoma lehet (60%), amely szakirodalmi 
adatok szerint már a terhesség 17. hetében kimutatható 
rutin terhességi ultrahangvizsgálat során [8]. Bár a rhab-
domyomák nagyrészt tünetmentesek, azonban a későb-
biekben gyakran vezethetnek szívritmuszavarhoz vagy 
Wolf–Parkinson–White-szindrómához. A bőrgyógyásza-
ti tünetek korai életkorban már felvethetik a TS gyanúját. 
Néhány betegnél már megszületést követően észlelhető-
ek a hipo- vagy hiperpigmentált bőrterületek, míg má-
soknál csak későbbi évek során, gyermek-, illetve felnőtt-
korban jelentkeznek a specifikus eltérések [3], amelyek 
lehetnek jellegzetes alakú hypomelanoticus foltok (90%), 
angiofibromák (75%), köröm körüli fibromák (20%), 
shagreen foltok, valamint konfettiszerű bőrlaesiók [4]. 
Hároméves kortól jelentkezik a betegségre nagyon jel-
lemző, az arcon mutatkozó adenoma sebaceum, Pringle-
csomók, gyakran ez a tünet hívja fel a figyelmet a beteg-
ségre. 
Szintén a gyermekkori tünetek közé tartoznak a köz-
ponti idegrendszert érintő tünetek, amelyek a TS-bete-
gek jelentős arányát érintik. Megjelenésük szerint lehet-
nek subependymalis nodusok (SEN), subependymalis 
óriássejtes astrocytomák (SEGA), valamint corticalis 
tuber(ek) [9]. Elhelyezkedésük, valamint növekedésük 
mértéke fontos klinikai tényező, mivel megakadályoz-
hatják a cerebrospinalis folyadék (CSF) áramlását, ami 
obstruktív hydrocephalushoz vezethet [10]. Mindezek 
mellett igen gyakori (90–95%) a kognitív deficit, az au-
tizmus spektrumzavar, valamint a különböző jellegű epi-
lepsziás rohamok is [3]. Az epilepsziás rohamok az ese-
tek 67%-ában már igen korán, az élet első 12 hónapja 
során jelentkeznek [11]. A TS az egyik leggyakoribb oka 
a súlyos csecsemőkori úgynevezett katasztrófaepilepsziá-
nak, a West-szindrómának. A rohamok ilyen korai meg-
jelenése magasabb kockázati tényezőt jelent a későbbiek-
re nézve: súlyosabb fokú rohamok és neurokognitív 
zavarok kialakulását eredményezheti [12]. 
A TS-hez társuló neuropszichiátriai rendellenességek, 
mint az autizmus (40–50%) és figyelemhiányos hiperak-
tivitás-zavar (ADHD) (30–50%) változatos megjelenési 
formában és súlyossági fokban fordulnak elő a TS-beteg-
populációban [13, 14]. A TS-hez társuló különböző tí-
pusú és súlyosságú viselkedésbeli, intellektuális és pszi-
choszociális betegségeket jelenleg a „TAND” mozaikszó 
alatt csoportosítják (sclerosis tuberosához asszociált neu-
ropszihiátriai betegségek – tuberous sclerosis-associated 
neuropsychiatric disorder) [15]. Főleg fiatal felnőttkor-
ban jelentkeznek a renalis tünetek, a TS-betegek 80%-
ánál angiomyolipomák vagy vesecysták (50%) alakulnak 
ki. A vesében kialakult angiomyolipomák nagyra nőhet-
nek és kifejezetten vérzékenyek. Szintén gyakori velejá-
rója a betegségnek a veserák is [16]. Ugyancsak felnőtt-
korban észlelhetjük – egyes megfigyelések szerint inkább 
nőbetegekben – a pulmonalis leiomyomatosist, ami 
egyes betegekben pneumothorax kialakulásához vezet-
het. Gyakori a phacomatosist okozó retinalis hamartoma 
vagy a retinagliosis. 
Jelen ismereteink szerint a TS tüneteinek kialakulásá-
ban két tumorszuppresszor génben, a TSC1 vagy a TSC2 
génben bekövetkező patogén mutáció játszik szerepet. 
A TSC1 gén a hamartin nevű fehérjét kódolja, a 9-es kro-
moszómán található és 23 exonból áll. A TSC2 gén a 
tuberint kódolja, a 16-os kromoszómán lokalizálódik és 
41 exont tartalmaz [17, 18]. A hamartin és a tuberin, 
mint GTP-áz-aktiváló fehérjék (GAP) egymáshoz kö-
tődve egy funkcionális heterodimer komplexet képeznek 
[19], amely normális körülmények között az mTOR- 
(mammalian target of rapamycin) jelátviteli út szabályo-
zásában játszik fontos gátlószerepet [20]. Az mTOR- 
jelátvitel olyan folyamatokat szabályoz, mint a sejt-
növekedés, -proliferáció, fehérjeszintézis és -metabo-
lizmus [21]. TSC1/TSC2 génmutáció esetén, az 
mTOR-jelátviteli út hibás szabályozása miatt, fokozódik 
a sejtnövekedés, -proliferáció, amely végeredményül tu-
morok képződését segíti elő [22]. Mivel mind a hamar-
tin, mind a tuberin szükséges a komplex megfelelő mű-
ködéséhez, ezért az egyikükben bekövetkező mutáció 
elegendő a betegség kialakulásához. 
Az utóbbi pár év kutatásai alapján egy harmadik kom-
ponens, a TBC1 doméncsalád 7-es tagja (TBC1D7) is 
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kapcsolódik a fent említett komplexhez, amely a hamar-
tinon keresztül a hamartin-tuberin komplexet stabilizálja 
[23]. Az eddigi szakirodalmi adatok alapján a TBC1D7 
gén mutációi intellektuális zavar és megalencephalia ki-
alakulásához vezet a TS főbb jellegzetes tünetei nélkül 
[24]. A TS-betegek 70%-ánál a TSC2 génben bekövetke-
ző mutációk, míg kisebb hányadban a TSC1 gén mutáci-
ói (10%) tehetők felelőssé a tünetek kialakulásáért. Az 
esetek egyharmada familiáris, míg kétharmada sporadi-
kus formában fordul elő [25]. Azonban az alapján, hogy 
melyik génben milyen mutáció alakítja ki a kórképet, 
pontos fenotípus-genotípus korrelációt nem tudunk fel-
állítani. Egyes megfigyelések szerint azoknál a betegek-
nél, akiknél a mutáció a TSC2 génben alakult ki, sokkal 
súlyosabb tüneteket mutatnak azokhoz képest, mint akik 
TSC1 génmutációt hordoznak [26–28]. Más megfigye-
lések szerint olyan esetek is ismertek, ahol a TSC1 gén-
mutációk súlyos fenotípusos jegyekkel jártak [28], míg a 
TSC2 génmutációk csak enyhe tüneteket okoztak [29, 
30]. Emiatt a klinikai tünetek alapján nem lehetséges 
megjósolni előre, hogy egy adott tünetcsoporttal rendel-
kező beteg esetében mely gén hordozza az adott fenotí-
pus kialakulásáért felelős patogén eltérést [31]. Nagy 
géndeletio a betegek körülbelül 6–8%-ában észlelhető, 
gyakrabban a TSC2 génben detektáljuk és irodalmi ada-
tok alapján sporadikus betegeknél gyakoribb. 
Jelen közleményünkben négy magyar beteget muta-
tunk be, akiknél a TSC1/TSC2 gének hagyományos 
Sanger-féle szekvenálásával a tünetek hátterében eltérést 
nem tudtunk igazolni. Ellenben mindegyiküknél multi-
plex ligatiofüggő próba amplifikációjával (MLPA) kü-
lönböző méretű deletiókat mutattunk ki a TSC2 génben 
(1. táblázat).
Módszer
Intézetünkben 2011 óta történik a TSC1 és TSC2 gén 
vizsgálata, ez alatt az időszak alatt 86 beteg és családtag-
jaiknak vizsgálatát végeztük el. A minták egy része inté-
zetünk genetikai tanácsadójából, másik része az ország 
különböző intézeteiben működő genetikai tanácsadók-
ból származik. Természetesen a betegek kivizsgálása 
– ahogy szokásos – minden esetben társszakmák bevoná-
sával történt. A betegek a humángenetikai törvénynek 
megfelelően genetikai tanácsadásban részesültek, amely-
nek részeként részletes fenotípus-elemzés történt, emel-
lett írásos beleegyezésüket adták a genetikai vizsgálat 
 elvégzéséhez, valamint adataik tudományos közlemé-
nyekben történő felhasználásához. 
Az egyes betegek mintáinak molekuláris genetikai 
vizsgálataihoz EDTA-val alvadásgátolt perifériás vér fe-
hérvérsejtjeiből, rutin kisózásos módszerrel, illetve 
E.Z.N.A.® Blood DNA Maxiprep Kit-tel (VWR Interna-
tional Kft.) kinyert DNS-mintát használtunk. A TSC2 
gén nagyobb átrendeződéseinek vizsgálatához MLPA-
kit segítségével vizsgáltuk a gyártó MRC Holland 
(Amszterdam, Hollandia) leírása alapján. A módszer egy 
vagy több exon, illetve a teljes gén kópiaszám-változásá-
nak (deletio/duplikáció) kimutatására alkalmas.
Esetismertetések
Első, bemutatásra kerülő betegünk egy jelenleg kétéves 
fiúgyermek, aki a mater II. eseménytelen terhességéből 
született, a családi anamnézisben negatív. A beteget elő-
ször 3,5 hónaposan epileptiform görcs miatt vizsgálták, 
a kivizsgálás során epilepszia diagnózisát állították fel. 
Jelenleg vigabatrin és nitrazepam mellet egy-egy absence 
roham észlelhető. Koponya-MR-vizsgálata kiterjedt 
corticalis tubereket és migrációs sávokat mutatott. 
A bőrgyógyászati tünetek közül számos foltos hipopig-
mentáció, valamint az állon egy fibroma észlelhető. Ne-
urológiai státuszában generalizált izomhypotonia mel-
lett megkésett mozgás- és beszédfejlődés detektálható. 
Második betegünk egy jelenleg 10 éves fiúgyermek, 
aki a mater IV. eseménytelen terhességéből született. 
A családi anamnézis TS tekintetében pozitív; apai nagy-
apjánál vesecysta, valamint hydrocephalus, fiútestvérénél 
embrionális rhabdomyosarcoma formájában jelentkezett 
a kórkép. Ez a fiútestvér nyolcévesen meghalt. Pácien-
sünknél hathetes korban a rutin ultrahangszűrésen vese-
cystát észleltek, amelyek száma folyamatosan növeke-
dett. A bőrgyógyászati tünetek közül a shagreen folt a 
bal csípőlapátja felett már születése óta látható, valamint 
testszerte hipopigmentált foltok mutatkoznak. Arcán öt-
éves kora óta adenoma sebaceum látható. A koponya 
MR-vizsgálata corticalis tubereket mutatott ki, epilepszi-
ája nem volt, az EEG-vizsgálat is az életkorának megfe-
lelő mintázatot mutatott. Neurológiai státuszára részké-
pességzavarok – dyslexia, dysgraphia és dyscalculia – jel-
lemzők.
Harmadik betegünk egy jelenleg 40 éves nő, akit gyer-
mekkora óta bőrgyógyászaton gondoznak adenoma se-
baceum miatt. Hasi panaszai miatt korábban hasi és 
mellkasi CT-vizsgálat történt, amely során a vesében an-
giomyolipomákat detektáltak, a koponya-MR-vizsgálat 
corticalis tubereket írt le. Családi anamnézise pozitív: 
három fiúgyermeke közül a második, ötéves fiúgyerme-
kénél postnatalisan cardialis rhabdomyomát diagnoszti-
záltak, ezért gyermekkardiológián gondozzák. A legki-
sebb, jelenleg négyéves fiúgyermeke arcán adenoma 
sebaceum látható, belszervi kivizsgálás egyelőre nem 
történt. Az anyai leánytestvér két gyermekénél valószí-
nűsíthető TS: jelenleg 45 éves lánya mentális retardáció 
miatt intézetben él, 36 éves fiánál mindkét vesében cys-
ták vannak, adenoma sebaceum és hypomelanoticus fol-
tok kíséretében. 
Negyedik betegünk, a jelenleg 35 éves nő családi 
anamnézise negatív. Születése után már észlelték depig-
mentált foltjait lábain és karján. Ötéves kora után arcán 
adenoma sebaceum jelentkezett, ami fokozatosan prog-
ressziót mutatott. Hatéves korában komplex parciális ro-
hamok miatt elvégzett EEG-vizsgálat felvételei generali-
zált lassú tüske-hullám mintát mutattak, a CT-vizsgálat 
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1. táblázat A bemutatott betegek genotípus-fenotípus összefüggései 
  Beteg I Beteg II Beteg III Beteg IV
Életkor 2 10 40 35
Nem Férfi Férfi Nő Nő
Genetikai vizsgálat eredménye (MLPA) TSC2: 1–35 
exondeletio
TSC2: 17–41 
exondeletio
TSC2: 5'UTR és 
1-2 exondeletio
TSC2: 5'UTR és 1-es 
exon deletiója
Családi anamnézis Negatív Pozitív Pozitív Negatív
Bőr Hypomelanoticus folt + + – +
Adenoma sebaceum + + + +
Köröm körüli fibroma – – – –
Shagreen folt – + – –
Idegrendszer SEN – – – +
SEGA – – -– –
Corticalis tuber + + + +
Migrációs sáv + – – –
Epilepszia + – – +
Egyéb neurológiai tünet Generalizált 
izomhypotonia, 
megkésett mozgás- és 
beszédfejlődés
Dyslexia, 
dysgraphia, 
dyscalculia
– Elmaradt mentális 
fejlődés, autisztikus 
magatartás, időszakos 
súlyos magatartászavar
Vese Angiomyolipoma – – + +
Vesecysta – + – –
MLPA = multiplex ligatiofüggő próba amplifikációja; SEGA = subependymalis óriássejtes astrocytoma; SEN = subependymalis nodus, TSC2 = 
tuberous sclerosis protein 2 gén
mindkét féltekében többszörös corticalis, subcorticalis 
tubereket és subependymalis nodulusokat mutatott, ami 
igazolta a TS diagnózisát. Rendszeres ellenőrzés, agyi 
MR-kontrollok során a tuberek számának és nagyságá-
nak lassú progresszióját észlelték. Epilepsziás rohamai 
kezdetben naponta jelentkeztek, kombinált terápia (fel-
bamat, levetiracetam) mellett jelenleg havonta három–
négy alkalommal jelentkező, pár másodperces komplex 
parciális rohamai vannak. Az EEG-felvételek alapján fel-
tehetően jobb oldali temporalis góc az epilepszia szem-
pontjából aktív góc. Szemfenéki eltérés nincs, a betegség 
lehetséges szervi manifesztációi közül veseérintettséget 
találtak, mindkét vesében multiplex angiomyolipomato-
sis észlelhető, megtartott vesefunkció mellett. Mentális 
fejlődésben elmaradt, autisztikus magatartást mutat, 
időnként súlyos magatartászavarral. Epileptológiai és 
nefrológiai gondozás alatt áll, lassan progrediáló kórké-
pét folyamatos MR-, EEG- és hasi CT-vizsgálatokkal el-
lenőrzik. 
Eredmények
A betegek MLPA-vizsgálata során mind a négy beteg 
esetében a TSC2 génben különböző méretű és lokalizá-
ciójú deletiókat azonosítottunk heterozigóta formában. 
A négy bemutatott eset közül az elsőként bemutatott 
fiúgyermek esetében mutattuk ki a legnagyobb régiót 
érintő deletiót. Esetében az első 35 exon deletióját azo-
nosítottuk. A második fiúgyermeknél a gén első fele de-
letio szempontjából nem volt érintett, esetében a gén 
második kétharmadának, egy 25 exont érintő területé-
nek, a 17–41 exonoknak a deletióját mutattuk ki. Az első 
két beteggel ellentétben a harmadik és a negyedik beteg-
nél, az első két beteghez képest sokkal kisebb régiót érin-
tő deletiót tudtunk detektálni: a harmadik betegnél az 
5'UTR, valamint az 1-es, 2-es exonok, míg a negyedik 
páciens esetében az 5'UTR és az 1-es exon deletióját 
azonosítottuk. Feltételezhetően ezek a deletiók állhat-
nak az egyes betegeknél leírt tünettan hátterében. A köz-
leményben bemutatott betegek genotípus-fenotípus 
adatait az 1. táblázatban foglaltuk össze. 
Megbeszélés
A TS hátterében a TSC1/TSC2 komplex különböző mu-
tációi állhatnak. A betegek 70%-ánál a TSC2 génben be-
következő mutációk, míg kisebb hányadban a TSC1 gén 
mutációi tehetők felelőssé a tünetek kialakulásáért. TSC2 
esetében a nagyobb deletiók és átrendeződések sokkal 
gyakrabban fordulnak elő, mint a TSC1-ben [32]. Vi-
szont a több exont érintő deletio, illetve a teljes géndele-
tio csak az esetek körülbelül 8%-ában fordul elő [33].
A bemutatott négy esetben a TSC2 gén által kódolt 
tuberin fehérje különböző funkcionális doménjaiban ki-
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alakult deletiók tehetők felelőssé az egyes betegek feno-
típusos jegyeinek kialakulásáért. Elsőként két fiúgyermek 
esetét ismertettük, akik részben átfedő tünetekkel ren-
delkeztek (hipopigmentált foltok és corticalis tuberek). 
Az első esetében a családban TS nem volt ismert, míg a 
másodiknál több családtag is érintett volt. Az átfedő tü-
netek mellett a fiatalabb fiúgyermeknél állon elhelyezke-
dő fibroma, valamint epilepszia is megfigyelhető volt, 
emellett neurológiailag generalizált izomhypotonia, va-
lamint megkésett mozgás- és beszédfejlődés jellemezte. 
Esetében a TSC2 gén első 35 exonjának deletiója igazo-
lódott, amely miatt a tuberin hamartinkötő régiója, az 
egyik transzkripcióaktiváló domén, a GAP-homológ do-
mén első fele, valamint több aktin/proteinkináz B (Akt/
PKB) függő foszforilációs hely is eltűnt a képződött fe-
hérjéről. A második fiúgyermeknél bőrgyógyászati tü-
netként shagreen folt, adenoma sebaceum, valamint a 
vese érintettsége is igazolódott. Epilepsziája nem volt, 
azonban dyslexia, dysgraphia és dyscalculia jellemezte. 
Tüneteinek hátterében a TSC2 gén 17–41 exonjainak 
deletióját mutattuk ki, amely miatt mindkét transzkrip-
cióaktiváló domén, a teljes GAP-homológ domén, a kal-
modulinkötő domén, valamint több Akt/PKB függő 
foszforilációs hely deletálódott.
A két nőbeteg, a fiúgyermekekhez hasonlóan, szintén 
részben átfedő tüneteket mutattak (adenoma sebaceum, 
corticalis tuberek és a veseérintettség). Hasonlóan az 
első két esethez, egyik beteg családi anamnézise pozitív, 
míg másik negatív volt. A 35 éves betegnél a fenti tüne-
tekhez hipopigmentált foltok, epilepszia, mentális retar-
dáció, autisztikus magatartás és súlyos magatartászavar 
társul. Mindkét betegnél az 5'UTR, valamint az 1-es, 
2-es exonok deletiója, illetve az 5'UTR és az 1. exon 
deletiója volt kimutatható. Esetükben a hamartinkötő 
régiót kódoló szakaszban bekövetkező deletio áll a tüne-
tek hátterében, ami miatt a hamartin nem tud megfelelő 
módon kapcsolódni a tuberinhez. Annak ellenére, hogy 
a negyedik beteg esetében a deletio nagysága a legkisebb 
régiót érintette, mégis súlyosabb tünetekkel rendelke-
zett, mint a másik nőbeteg.
A 16-os kromoszómán található TSC2 szerkezetileg 
41 exonból és a köztük lévő kisebb méretű intronokból 
áll [34]. A gén az 1784 aminosavból álló tuberint kódol-
ja, amely szerkezetileg tartalmaz egy leucincipzárt a 3-as 
exonban, két kisméretű coiled-coiled régiót a 10-es és 
26-os exonokban, két transzkripcióaktiváló domént a 
29-es és 39-es exonokban, egy GAP-homológ domént a 
34–38-as exonokban, valamint egy kalmodulinkötő do-
mént a 40-es exonban. A hamartinkötő régió (1–11 
exon) a fehérje N-terminálisán található, emellett több 
Akt/PKB függő foszforilációs helyet is tartalmaz [35]. 
A hamartin és tuberin az úgynevezett coiled-coiled régi-
ón keresztül kapcsolódnak egymáshoz, ezáltal képezve 
azt a fehérjekomplexet, amely különböző jelátviteli uta-
kon keresztül szabályozza a sejtek homeosztázisát, oxi-
génszintjét, tápanyagfelvételét, a sejtnövekedést és a pro-
liferációt [36]. Mivel a tuberin tartalmazza a GAP-ho-
mológ domént, ezért a TSC2-mutációknak sokkal káro-
sabb hatása lehet a komplex GAP aktivitására, emiatt 
okozhat nagyobb zavart az mTOR-jelátviteli útvonal-
ban, ami ezáltal súlyosabb klinikai tünetekhez vezethet 
[37]. 
A TS bizonyos tüneteinek megjelenése életkor-, illetve 
nemfüggő [38]. Magzati korban és újszülötteknél leg-
gyakoribb tünet a cardialis rhabdomyoma. Némileg ha-
sonlóan – kora gyermekkorban – várható a SEGA kiala-
kulása, a gyermekkor lezárulta után ennek a tünetnek a 
fellépésével már nem kell számolnunk [39].
A TS bőrtünetei a hypomelanoticus foltok, az angio-
fibromák, a shagreen foltok és az ungualis fibromák. 
A  betegek 90%-ánál fordulnak elő hipopigmentált fol-
tok, amelyek már a nagyon korai életszakaszban megje-
lennek [12]. Szakirodalmi adatok alapján a TSC1/TSC2 
érintettség kapcsán lényegében csekély különbség van a 
két gén közt (TSC1: 91%, TSC2: 94%) [26–28]. Viszont 
az adenoma sebaceum a TSC2-mutációt hordozó bete-
geknél jóval gyakrabban (76%) fordul elő, mint TSC1-
génmutáció esetén (55%) [26, 28]. A shagreen foltok a 
TS-betegek 20–30%-ánál alakulnak ki, tipikusan a lum-
balis területen. A bemutatott esetek közül három páci-
ensnél hypomelanoticus foltok, adenoma sebaceum az 
idősebb fiúnál és a két nőbetegnél, míg shagreen folt 
csak az idősebb fiúgyermeknél látható.
A TS központi idegrendszeri tünetei is szerteágazóak 
lehetnek, sokszor súlyosabb tünettant alakítva ki. Ezek 
közül SEGA a TS-betegek 5–15%-ánál alakul ki [40]. Az 
astrocytomák lassan növekvő jóindulatú tumorok, ame-
lyek szövettanilag többféle sejttípusból épülnek fel [41, 
42]. Corticalis tuberek lényegesen gyakrabban fordulnak 
elő és már az agykéreg fejlődése során kialakulnak [43, 
44]. Az esetek 90%-ában a TSC2-ben bekövetkező mu-
táció következményeként alakulnak ki, míg a TSC1 az 
esetek 76%-ában felelős a corticalis tuberek létrejöttéért 
[27, 28]. Mind a négy bemutatott betegünk esetében a 
corticalis tuberek meglétét MR-vizsgálattal detektálták. 
Epilepsziás roham az esetek 75%-ában alakul ki, amelyek 
30–40%-a terápiarezisztens [45]. A fiatalabb fiúgyermek-
nél, valamint szintén a fiatalabb nőbetegnél diagnoszti-
záltak epilepsziát. Mindkettejük esetében megfelelő 
gyógyszeres kezelés mellett a rohamok száma nagymér-
tékben csökkent. A genetikai hátteret tekintve a TSC2-
génmutáció esetén gyakrabban (81%) lép fel epilepszia, 
mint a TSC1-mutáció esetén (75%) [45]. A rohamok ál-
talában a corticalis tuberekből indulnak ki, azonban a 
tuberek mellett elhelyezkedő corticalis területek is fon-
tos szerepet játszanak a rohamok kialakulásában [42]. 
Corticalis tuber nélküli állatmodellen végzett vizsgálatok 
alapján ismert, hogy az epilepsziás roham kialakulásához 
elegendő csak az mTOR-jelátvitel hibás szabályozása is 
[46]. A kognitív és egyéb szociális zavarok szorosan ösz-
szefüggenek az epilepsziás rohamok korai megjelenésé-
vel, valamint a rohamok számával. Emiatt a korai sebé-
szeti beavatkozás csökkentheti a későbbi neurológiai 
tünetek megjelenését [47, 48]. Arra azonban egyelőre 
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nem tudunk egyértelmű választ adni, hogy az epilepsziás 
rohamok következménye-e a TS-betegeknél gyakran ki-
alakuló autizmus, valamint egyéb kognitív zavarok. 
A TS-hez egyéb intellektuális, pszichés zavarok is tár-
sulhatnak. Ez utóbbiak megjelenhetnek szorongás, al-
vásprobléma, depresszió, agresszió vagy akár önkárosítás 
formájában is. Szintén nagyon gyakori az autizmus 
spektrumzavar és ADHD, amelyek a betegek 30–50%-
ánál fordulnak elő [14]. Epidemiológiai adatok szerint a 
TS-betegek 50%-ának átlagos az intellektusa, míg a má-
sik 50%-nál változó súlyossági fokú intellektuális zavar áll 
fenn [49]. Az iskoláskorú TS-betegek 30%-ánál külön-
böző tanulási részképességzavar észlelhető, még azon 
TS-betegek között is, akiknek az intellektusa átlagos. 
A két ismertetett fiúgyermeket beszédfejlődési, illetve ta-
nulási részképességzavar, míg a fiatalabb nőbeteget men-
tális fejlődési elmaradás és autisztikus magatartás jellem-
zi. Az idősebb nőbetegnél ilyen jellegű tünetek nem 
ismertek, viszont az anyai leánytestvér egyik lánya men-
tális retardáció miatt intézetben él.
A TS renalis tünetei közül a betegek jelentős hányadá-
nál alakul ki angiomyolipoma (80%), illetve vesecysta 
(50%), amelyek száma és mérete a kor előrehaladtával 
növekvő tendenciát mutat [4, 50]. A két év körüli gyer-
mekek 17%-ánál, míg a 9–14 évesek 65%-ánál fordul elő 
angiomyolipoma [51, 52]. Vesetumorok hátterében 
szintén a TSC2 mutációi állnak gyakrabban (TSC1: 15%, 
TSC2: 43%) [31]. A betegek mintegy 2%-ánál alakul ki 
polycystás vese szindróma, amelynek hátterében a TSC2 
és a hozzá igen közel eső PKD1 gén deletiói állnak [50]. 
Az itt tárgyalt esetek közül az elsőként bemutatott fiú-
gyermek kivételével minden beteg esetében jelentkeztek 
a betegségre jellemző jellegzetes renalis tünetek. 
A négy magyar eset bemutatásával a nagyobb méretű 
géndeletiók relatív gyakori előfordulására kívánjuk fel-
hívni a figyelmet. Véleményünk szerint közleményünk 
fontos információkkal járul hozzá a TS genotípus-fenotí-
pus összefüggésekkel kapcsolatos ismereteinkhez, így se-
gítve elő a betegek diagnosztizálását és ellátását. 
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